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® Pharmazeutlsche Zubereltungen zur Behandlung von unerwunschten Verwachtungen sowie deren Verwendung. 

@ Die Erfindung betrifft pharmazeutlsche Zubereitungen 
zur Behandlung von unerwunschten Verwachsungen, die da- 
durch gekennzeichnet sind, daB sie als Wirkstoff Verbindun- 
gen auf der Basis von Polyethyienglykol und/oder Pofypropy- 
lenglykol oder deren Mischpolymerisate zusarnmen mit ub!i- 
chen physlologisch vertragHchen Trftgem und Hilfsstoffen ent- 
halten, sowie die Verwendung dieser pharmazeutischen Zube- 
reitungen. 
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Pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung 
von unerwiinschten Verwachsungen 
sowie deren Verwendung 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Zubereitungen zur Behand- 
lung von unerwiinschten Verwachsungen sowie die Verwendung dieser 
bei der Bekampfung von unerwiinschten Verwachsungen. 

Nach operativen Eingrif fen in den Korperhohlen dder nach ent- 
ziindlichen Erkrankungen, die Oberflachen von Organen betreffen, 
kommt es haufig zu unerwiinschten Verwachsungen , die Ausgangs- 
punkt spaterer Beschwerden oder Zweiterkrankungen sein kbnnen. 
Verwachsungen im Bauchraum kQnnen beispielsweise zu einem le- 
bensbedrohlichen mechanischen DarmverschluB fUhren. Verwachs- 
ungen in der Region des Gleitgewebes an Sehnen konnen die Be- 
weglichkeit von GliedmaBen beeintrachtigen oder aufheben. Die 
Verwachsung zwischen dem auBeren und inneren Blatt des Rippen- 
fells fuhrt zur Fixierung der Lunge an der Wand des Brustkorbs 
mit einer entsprechenden Einschrankung der Atmungskapazit&t. 
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Die Oberflflche von Organen ist regelmSflig mit einer 
anatomisch variabel ausgebildeten Zellschicht bedeckt. 
Eine Zerst8rung Oder Schadigung dieser Oberflachen 
setzt nachfolgend beschriebene Heilungsvorgange in 
Gang, die entweder zu einer Wiederherstellung des ur- 
spriinglichen Zustandes oder zu verschieden fester Ver- 
bindung benachbarter Organ struktur en fiihren. Auslo- 
sehde Ursachen ftir diesen Vorgang kfinnen z.B. sein: 
Beruhrung mit Handschuhen oder chirurgischen Instru- 
menten, Kontakt mit Blut, Eiter, Bakterien, Benetzung 
durch Pharmaka mit vom physiologischen Wert abweichen- 
dem pH-Wert oder falscher Osmolaritat, Austrocknung 
durch Wasserverlust wShrend operativer Eingriffe. 

Der Mechanismus der Verwachsung folgt den bekannten 
VorgSingen der Wundheilung, die in dem folgenden Schema 
dargestellt sind: 

F ibr inogen^^^^ 

Gewebeschadigung Fibrin — *stab . Fibrin — * Bindegewebe 
Thrombin — r f ^ 

E XIII Fibroblasten 
Fibronectin Kapillaren 

In diesem Schema wird deutlich, dafi unabh^ngig von der 
Art der auslSsenden Ursache die Funktionsproteine 
Fibrinogen und Thrombin am Ende der Gerinnungskaskade 
notwendig sind, urn die Bildung einer Verwachsung ein- 
zuleiten. Durch die Reaktion dieser beiden wasserlSs- 
lichen Komponenten entsteht unlQsliches Fibrin als 
vorlaufige Verklebung, die entweder durch Abbaupro- 
zesse wieder gelost wird (Fibrinolyse) , oder durch 
weitere Reaktion mit Faktor 13 und Einwachsen von 
Zellen nit spezifischer Syntheseleistung zur bindege- 
webigen Narbe ausreift. 
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In den vergangenen Jahrzehnten hat es vielfach Ver- 
suche gegeben, durch Verwendung bestimmter Pharmaka 
Verwachsungen nach operativen Eingriffen zu verhin- 
dern. Am bekanntesten ist die Verwendung von Polyvinyl- 
pyrrolidon-LSsungen, Dextranlosungen und Sptilungen des 
Bauchraumes mit Elektrolyt-L8sungen. 
Als Literaturbeispiele seien genannt: 

A. Badowski, Z. Daciewicz , The importance of high- 
molecular weight colloid substances in the prevention 
of experimental peritoneal adhesions, Polish Medical 
Journal, Vol. X No. 1/1971; H. Bostedt, H.P. Brummer, 
Versuche zur Verhtitung intraabdomineller Adhasion nach 
geburtshilf lichen Laparotomien beira Rind mit Hilfe von 
Polyvinylpyrrolidon, Tierarztl. Wochenschrift, 

82.Jahrg., Heft 22, 15.11.1969; M.K. Mazuji, K. 
Kalambaheti, B. Pawar, Prevention of Adhesions with 
Polyvinylpyrrolidone, Archives of Surgery, Vol. 89, 
Dec. 1964; 0. Kalligiannis , Postoperative Adhasions- 
prophylaxe durch Kollidone, Klin.Chirurgie , 202, 6 
(1961); H. Oettel, H. Rothlander, W. Schulze, Bericht 
iiber ein neues Verfahren zur Verhtitung von Bauchfell- 
verwachsungen durch Kollidon, Fortschritte der Medizin, 
Jg. 72, 1954, Heft 7/8; D. Carbase, C. Regnier , J. 
Berthet, A. Watrelot, C. Racinet, Prevention des ad- 
herences peritoneales , J.Gyn.Obst.Biol.Repr. , 1981, 
10, 425 - 429. 

Uber den Wirkungsmechanismus der Verwachsungesprophy- 
laxe wird in diesen Literaturangaben nichts ausgesagt. 
Die Erfolge waren nicht immer gut. Bei Verwendung von 
Polyvinylpyrrolidon besteht der Nachteil der Speicherung 
im Gewebe und der fehlenden AbbaumOglichkeit . Diese 
LOsungen sind daher aus dem Handel gezogen worden. 
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Zusammenfassend mufl festgestellt werden, daB die gegen- 
wartigen TherapiemSglichkeiten zur Verwachsungspro- 
phylaxe unbef riedigend geblieben sind. 

Die Erfindung stellt sich die Aufgabe, eine pharma- 
zeutische Zusamraensetzung zur Verfttgung zu stellen, 
die die Nachteile des Standes der Technik nicht auf- 
weist und Verwachsungen erfolgreich verhindern kann. 

GelSst wird diese Aufgabe durch die Zurverfugung- 
stellung von pharraazeutischen Zubereitungen zur Be- 
handlung von unerwiinschten Verwachsungen. 

Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung 
pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung von uner- 
wiinschten Verwachsungen, die dadurch gekennzeichnet 
sind, daB sie als Wirkstoff Verbindungen auf der Basis 
von Polyethylenglykol und/oder Polypropylenglykol oder 
Mischpolymerisate dieser Komponenten zusammen mit ub- 
lichen vertraglichen Tragern und Hilfsstoffen ent- 
halten. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung von Poly- 
ethylenglykol und/oder Polypropylenglykol oder deren 
Mischpolymerisate enthaltenden Zubereitungen bei der 
Bekampfung von unerwunschten Verwachsungen. 

Die erfindungsgemMB verwendeten Polyethylenglykole 
werden auch als Polyethylenoxid oder Polyoxyethylen 
bezeichnet. Polyethylen-Polypropylenglykole sind bei- 
spielsweise unter dem Handelsnamen "Pluronics" im 
Handel erhaltlich. 
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Das Molekulargewicht der erf indungsgemaB verwendeten 
Polyethylenglykole und/oder Polypropylenglykole liegt 
im Bereich von 400 bis 20 000, vorzugsweise im Bereich 
von 2 000 bis 6 000 und insbesondere bei 4 000. Beson- 
ders bevorzugt wird ein Polyethylenglykol (PEG) 4000 , 
d.h. vom Molekulargewicht 4 000. Die pharmazeutischen 
Zubereitungen gemaB vorliegender Erfindung enthalten 
die Wirkstoffe, d.h. die Polyethylenglykole und/oder 
Polypropylenglykole in einer Konzentration von 0,5 bis 
20 %, vorzugsweise 4 bis 15 %. Besonders bevorzugt 
sind beispielsweise Konzentrationen von 5 % und 10 %. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen gemaB der Erfindung 
konnen in den tiblichen galenischen Zubereitungsarten 
vorliegen wie Formulierungen ftir die parenterale 
Applikation, z.B. In jektionslfcsungen , SpttllBsungen 
Oder in Formulierungen zur Implantation, 
beispielsweise als Depot-Praparate. 

Als erfindungsgemaB verwendbare L5sungen der Poly- 
ethylenglykole und/oder Polypropylenglykole eignen 
sich z.B. wassrige Ldsungen, physiologische Kochsalz- 
losungen, Ringer-L6sungen , glukosehaltige L6sungen 
sowie wassrige Losungen, die durch Zusatz von Elek- 
trolyten und Puffern auf einen physiologisch vertrag- 
lichen pH-Wert gebracht worden sind. Bevorzugt werden 
pH-Bereiche von 6 bis 8. Der Zusatz von Elektrolyten 
und Puffern ermdglicht auch die Einstellung der Osmo- 
laritat in physiologisch gut vertragliche Bereiche. 
Ein bevorzugter Bereich der Osraolaritat liegt bei 250 
bis 350 mosm. 

Bei tierexperimentellen Untersuchungen im Bauchraum 
von Tieren zur Ermittlung toxikologischer Daten zeigte 
sich Uberraschend, daB bereits ein verhaltnismaBig 
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geringer Zusatz von Polyethylenglykol ausreichend war, 
um die sonst regelmafig auftretenden Verwachsungen bei 
uberlebenden Tieren vollstandig zu verhindern. Es ist 
vollig uberraschend, daB die Instillation von Poly- 
ethylenglykol enthaltenden Losungen in KorperhShlen 
unerwiinschte Verwachsungen sicher verhindern kann. 

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele 
und Versuche weiter erlautert. 

Beispiel 1 



10 g Polyethylenglykol vom Molekulargewicht 4 000 (PEG 
4000) wurden in 1 Liter bidestilliertera Wasser gelost. 
Nach Abfiillen in Injektionsampullen wurden die Lo- 
sungen nach bekanntem Verfahren hitzesterilisiert. 

Beispiel 2 



In 1 000 ml Polyvinylpyrrolidon (PVP) -Jod-L6sung wur- 
den 250 g Polyethylenglykol vom Molekulargewicht 4000 
gelost und in Flaschen abgefiillt. Diese LSsungen sind 
autosteril. 

Beispiel 3 



In 1 000 ml einer erwarmten 10 %igen GelatinelGsung 
wurden 200 g Polypropylenglykol vom Molekulargewicht 
2000 gelSst. Nach Zusatz von 1 g konzentrierter Formal- 
dehydlSsung wurde das Gemisch schnell in Formen von 50 
ml Volumen gegossen und erstarrte durch Abkiihlen und 
Vernetzung der Gelatine. Die erhaltenen Formkorper 
sind als Implantate geeignet. Sie wurden nach Ein- 
schweiBen in Polyethylenfolien durch Gammabestrahlung 
mit einer Dosis von 2,5 Mrad sterilisiert . 
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Die folgenden Tierversuche wurden durchgeftihrt : 
Versuch 1 

5 wi s tar-Ratten , mainnlich, in der Gewichtsklasse von 
150 bis 200 g, erhielten in Athernarkose die unter 
Beispiel 2 beschriebene Losung intraperitoneal inji- 
ziert. 5 weitere Tiere erhielten als Kontrolle eine 
l%ige PVP-Jod-L6sung ohne PEG-Zusatz. Die Tiere wurden 
nach 14 Tagen getotet. Bei der Inspektion des Bauch- 
raumes zeigte sich, daB alle Tiere mit der PrtiflCsung 
nach Beispiel 2 keine Verwachsungen im Bauchraum auf- 
wiesen, wShrend die Kontrolltiere VerwachsungsstrSnge 
und flachige Verklebungen zwischen verschiedenen 
Bauchorganen hatten. Die Leberoberf lSche der Kontroll- 
tiere war von einer derben bindegewebigen Kapsel be- 
deckt. 

Versuch 2 

10 Wi star-Ratten der Gewichtsklasse zwischen 200 und 
250 g wurden in Nembutal-Narkose durch intraperito- - 
neale Injektion von 5 ml 0,05 n HC1 eine Saurever- 
atzung des Bauchfelles zugefiihrt. Die SSure wurde nach 
5 Minuten Einwirkzeit durch eine Squivalente Menge 
NaOH neutralisiert. Die Halfte der Tiere erhielt 5- ml 
physiologische Kochsalz losung als Kontrolle, die andere 
H&lfte wurde mit einer Losung nach ^Beispiel - 1 durch 
intraperitoneale Injektion behandelt. Auch hier zeigt~ ^ 
eine Kontrolle 14 Tage nach TOtung der Tiere, daB die 
mit dem Wirkstoff behandelte Gruppe verwachsungsf rei 
ist, wlihrend die Kontrolle schwere Verwachsungen auf- 
weist. 

Versuch 3 

Zerkleinerte Implantatbl6cke , hergestellt nach Bei- 
spiel 3, wurden in den Bauchraum von Kaninchen einge- 



0 



- 8 - 



0103290 



pflanzt. Das Bauchfell wurde durch mechanische Scha- 
digung mit Schmirgelpapier der KSrnung 120 aufgerauht, 
bis es zu leichten Blutungen kam. Auch hier zeigte der 
Befund nach 14 Tagen fehlende Verwachsungen bei An- 
wendung der Iraplantate im Vergleich zu entsprechenden 
Kontrolltieren , die Verwachsungen aufwiesen. 



10 



Versuch 4 

Versuchsserie nach Versuch 2 

10 Tiere getestet, Beurteilung nach 14 Tagen 
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TestlOsung 



NaCl, 0,9 % 



Anzahl der Tiere von 10 
leichte schwere keine 
Verwachsungen 
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Ringerl5sung 



PEG 4000, 10 % 



3 
1 



7 
0 



0 
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PEG 4000 5 % 
NaCl 0,45% 
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25 PEG 4000 1% 
NaCl 0,8% 

DextranlSsung 
Mol.-Gew.6000 r 6% 
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Patentansprtlche 

1. Pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung von 
unerwiinschten Verwachsungen r dadurch gekennzeichnet, 

5 daB sie als Wirkstoff Verbindungen auf der Basis von 
Polyethylenglykol und/oder Polypropylenglykol oder 
deren Mischpolymerisate zusammen mit iiblichen physio- 
logisch vertraglichen Tragern und Hilfsstoffen ent- 
halten. 

10 

2. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoff e in einer 
Konzentration zwischen 0,5 und 20 % vorliegen. 

<I5 3. Pharmazeutische Zubereitungen nach Ansprtichen 1 
und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoff e ein 
Molekulargewicht von 4 000 bis 20 000, vorzugsweise 
von 2 000 bis 6 000 aufweisen. 

2o 4. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspriichen 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB sie in. Form von 
wassrigetf LSsungen vorliegen, deren pH-Wert und Osmo- 
laritat durch Zusatz von Elektrolyten und Puffern in 
einem Bereich von pH 6 - 8 und einem Bereich der Osmo- 

25 laritat von 250 - 350 mosm. eingestellt sind. 

5. Verwendung von pharmazeutischen Zubereitungen, die 
als Wirkstoff Polyethylenglykole und/oder Polypropylen- 
glykole oder deren Mischpolymerisate zusammen mit ttb- 

• 30 lichen physiologisch vertrMglichen Tragern und Hilfs- 
stoffen enthalten bei der Bekampfung von unerwiinschten 
Verwachsungen . 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Wirkstoff e in einer Konzentration zwi- 
schen 0,5 und 20 % vorliegen. 
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7. Verwendung nach Anspruchen 5 und 6, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB die Polyethylenglykole und/oder Poly- 
propylenglykole oder deren Mischpolymerisate ein Mole- 
kulargewicht von 400 bis 20 000, vorzugsweise von 

5 2 000 bis 6 000 aufweisen. 

8. Verwendung nach Ansprtichen 5 - 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet f daB die Wirkstoffe in Form von wassrigen 
L5s\xngen vorliegen, die durch Zusatz von Elektrolyten 

10 und Puffern auf einen pH-Wert im Bereich von 6-8 und 
eine Osmolaritat im Bereich von 250 bis 350 mosm. ein- 
v gestellt worden ist. 
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